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. 50 % en volume ae uremop* 

dffde ces doses apparaissent des phenomenes de JJ^J^^tann^ dernier paragraphe). 
JJcnShorC** la publication *^ re ^^ 2 ^^Ss entre 0.3 et 1 mg/ml) il est neces^re 
tSs selon cette publication, pour obterar de tries ^^atons en chacun des composes 
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diminuer fortement les concentrations en ethanol. soit encore supprimer totalement le Cremophor et rethanol dans les 
perfusions. 

Pour cela. selon un premier proc&te de mise en oeuvre de rinverrtion, on prepare une solution mere contenant le 
principe actif dans un melange de solvants compost d'ethanol qui est le meilleur solvant biocompatible des principes 
5 actifs de la classe des taxanes et d'un agent tensioactif choisi parmi les polysorbates commercialisms notamment sous 
la denomination Tween, les esters de polyoxy&hyl&nes glycols commercialisms par exemple sous la denomination 
d'Emulphor, ou les huiles de ricin poly6thoxyl6es commercialis6es par exemple sous la denomination de Cremophor. 

La solution mere est pr6par6e par dissolution du principe actif dans rethanol puis addition progressive de I'agent 
tensioactif. On peut ainsi preparer des solutions contenant 1 0 k 1 00 mg/ml de principe actif dans un melange contenant 
10 environ 50 % d'agent tensioactif. 

L'objet de (a pr6sente invention est le suivant : rethanol meilleur solvant du principe actif peut etre presque entie- 
rement supprime. 

Pour preparer, selon le premier precede de mise en oeuvre de rinvention, les solutions k faible teneur en ethanol, 
on dissout le principe actif dans rethanol comme decrit precedemment puis on ajoute un agent tensioactif quelconque 

15 choisi parmi ceux cites precedemment ou d'autres, permettant apres la dilution en milieu aqueux, la formation de micel- 
les contenant le principe actif encapsuie dans I'agent tensioactif. L/ethanol contenu dans cette solution est ensurte 6li- 
mine au moins partiellement par evaporation sous vide ou par tout autre moyen approprie. 

Selon un deuxieme proc6de de preparation de la solution mere, on dissout directement le principe actif dans 
I'agent tensioactif. Selon une meilleure manure de mettre en oeuvre rinvention, on prepare une solution de tensioactif 

20 contenant notamment 1 & 2 % d'ethanol et on ajoute en continu le principe actif dans cette solution en agitant k i'aide 
par exemple d'un broyeur heiicoldal ou d'une turbine dilac6ratrice. La presence d'une faible quarttite d'ethanol apporte 
plusieurs avantages, le milieu presente une viscosite moins eievee, le mouillage de la poudre est ameiiore ainsi que la 
filtration finale de la solution. 

La solution mere, k faible teneur en ethanol, contient de preference moins de 5 % d'ethanol, elle contient encore 

25 plus pr6ferentiellement moins de 2 % d'ethanol. Cette solution est stable et peut ainsi contenir jusqu'S 200 mg/ml et de 
preference jusqu'& 80 mg/ml de principe actif dans I'agent tensioactif. 

La solution mere de taxol presente encore plus preferentiellement une concentration comprise entre 6 et 20 mg/ml 
de principe actif dans I'agent tensioactif. Cette solution est meiangeable, notamment, selon une concentration comprise 
entre 0,1 et 1 mg par millilitre avec le liquide de perfusion, que ce soit un solute physiologique ou une solution de glu 1 

30 cose. Les perfusions prepares k partir des solutions meres pr6cedentes, k faible teneur en ethanol contiennent 
encore plus preferentiellement entre 0,3 et 0,5 mg/ml de taxol et contiennent moins de 1 ml/l d'ethanol. 

La perfusion de taxol contenant le principe actif sans ethanol presence une stabilite physique comprise entre 8 et 
une centaine d'heures. On entend par stabilite physique le fait que la solution ne presente aucun critere visible de pre- 
cipitation apres 8 & 10 heures de conservation k temperature ambiante. 

35 La solution mere de Taxotere presente de preference une concentration comprise entre 20 et 80 mg/ml de principe 
actif dans I'agent tensioactif. Cette solution est meiangeable, notamment, selon une concentration comprise entre 0,1 
et 0,5 mg par millilitre avec le liquide de perfusion, que ce soit un solute physiologique ou une solution de glucose. Les 
perfusions prepares k partir des solutions meres prec6dentes, k faible teneur en ethanol contiennent encore plus pre- 
ferentiellement entre 0, 1 et 0,3 mg/ml de Taxotere; elles contiennent moins de 1 5 ml/l d'agent tensioactif et moins de 1 

40 ml/l d'ethanol. 

La perfusion de Taxotere contenant le principe actif sans ethanol presente une stabilite physique pouvant atteindre 
plusieurs mois. 

Les perfusions de taxol ou de Taxotere sont ensuite injectees k I'homme a un debit predetermine en fonction de la 
quantite de principe actif que I'on veut injecter. On n'observe pas avec ces solutions les phenomenes de chocs anaphy- 
45 lactiques que Ton observait avec les solutions de Tart anterieur. 

Ainsi ces dernieres perfusions ont permis de diminuer, par rapport k Tart anterieur, les quantites d'agent tensioactif 
injectees k I'homme d'environ 80 % et les quantites d'ethanol de presque 100 %. 
^invention sera plus complement decrite k I'aide des exemples suivants : 

so EXEMPLE COM PA R ATI F SELON L'ART ANTERIEUR 

On dissout 0,1 80 g de taxol dans 1 5 ml d'ethanol. On complete avec du Cremophor pour obtenir 30 ml d'une solu- 
tion qui contient 6 mg/ml de taxol. 

Cette solution est dilute dans un solute de perfusion de glucose k 5% k raison de 1 mg/ml, le solute de perfusion 
55 contient 87,7 ml/l de Cremophor et 87,7 ml/l d'ethanol. 

La solution de perfusion est stable pendant plus de 21 heures. 
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,•6^01 au rotavapor 4 30_ uw * mg/ml de Taxotere. de 0 1 • 0 3 et 0,5 mg/ml on 

U solution obtenue est ^J 1 ™ fusion de glucose a 5 %. a des concentrates de 0,1 
Aprte dilution dans une solution de perfus.on ae g.u«> 

observe la stabilite des solutions obtenues. contenarrt 60 mg/ml de Taxotere. 
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Stabilite 


>8H 
>24H 
>48H 
8H-23H 

8H-23H 

29H-45H 
8H-23H 


Ethanol 
dans la perfusion 


<0 f 3 ml/I 

<0,09 ml/I 

<0,5 ml/I 
0,09 ml/I 

0,05 ml/1 

0.02 ml/1 
<0.01 ml/I 


Tensioactif 
dans la perfusion 


50ml/l 
15 ml/I 

83.3 ml/I 
11.6 ml/I 

6.9 ml/I 

2,3 ml/1 
1.5 ml/I 


principe actif 
dans la 
perfusion 


• 

1 mg/ml 
0,3 mg/ml 

1 mg/ml 
0,5 mg/ml 
0,3 mg/ml 

0,1 mg/ml 
0,1 mg/ml 


Solution mere 
concentration 


20 mg/ml 
20 mg/ml 
12 mg/ml 
40 mg/ml 
40 mg/ml 

40 mg/ml 
60 mg/ml 


Solvant 


Polysorbate 
Polysorbate 
Polysorbate 
Polysorbate 
Polysorbate 

Polysorbate 
Polysorbate 


produit 


taxol 
taxol 
taxol 
Taxotere 
Taxotere 

Taxotere 
Taxotfcre 
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EXEMPLE 8 

Dans un r£acteur en acier, on introdurt 258 g de Taxotere que Ton dissout avec 2425 g d'6thanol sous agitation 
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a 5000 Pa) la temperature 6tant maintenue errtre 18 et 28°C. 

on Hicrfiiie I'alcool iusqu'a ce que sa teneur soit inf erieure a 2 %. 

u2£ SSXl ! un f atre ayant une dimension de pore de 0.2 .m. Elle content . 

- l,3%d'6thanol 

- 39,6 mg/ml de Taxotere. 
Apres dilution a 1 mg/ml dans une poche de perfusion untenant du glucose a 5 % la so.ution est staWe sans pre- 
cipitation apparente pendant une periode superieure a 2 mois. 

FXEMPLE 9 

OndissoutlSOgdeTaxotereouieOmgdemo^ 
on evior??ethanol au rotovapor a 30'C sous pression de 25 dilu«on dans une 

.Jfde^ 
20 et 95 heures. 

PVFMPLE 10 

On dissout dans une M. erlenmeye.de 500 ml 275.5 g de polysome 80 et 5.4 g d'ethano. absoiu puis on agite 
-cunbaneaumagn^ 

^Sa^ 

avec un barreau aimente. olusieurs fractions de facon a faire disparaitre les grumeaux 
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Revendications 

35 1 



M „ h . Qea Hft ^..jfe de | a c i a sse des taxanes en solution dans un agent tensioactif choisi parmi les 
moinsde 5% d'ethand. 

2. Compositions selon la revendicalion 1 a base rfun produit de la ciasse des taxanes de formule (i) 
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3. Compositions selon les revendications 1 et 2 caract§ris§es en ce qu'elles contiennent moins de 2 % d'6thanol. 

4. Compositions seion Tune quelconque des revendications 2 ou 3 caract6ris6es en ce que dans le compost de for- 
mule (I) R repr6sente I'hydrogene et un radical tertiobutoxycarbonyl amino. 

5 

5. Compositions selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3 caract&ris£es en ce que dans le compose de for- 
mula (I) R repr6sente un groupe ac6tyle et repr6sente un radical benzoylamino. 

6. Compositions selon Tune quelconque des revendications 1 k 5 caracteris6es en ce qu'elles contiennent jusqufc 
10 200 mg/ml et de pr6f erence jusqu'& 80 mg/ml de composes de formule (I). 

7. Compositions selon les revendications 4 et 6 caract6ris£es en ce qu'elles contiennent 20 k 80 mg/ml de composes 
de formule (I). 

is 8. Compositions selon les revendications 5 et 6 caract6ris6es en ce qu'elles contiennent 6 k 20 mg/ml de composes 
de formule (I). 

9. Procede de preparation des compositions selon quelconque des revendications pr6c6dentes caract£ris6 en ce que 
Ton solubilise le principe actif dans rethanol, on ajoute ('agent tensioactif puis on evapore rethanol. 

20 

10. Procede de preparation des compositions selon Tune quelconque des revendications 1 k 8 caracterise en ce que 
la composition est pr6par6e par addition lente du principe actif k une solution de I'agent tensioactif contenant 1 k 
2%d'6thanol. 

25 11. Perfusion caract6ris§e en ce qu'elle contient moins de 0,5 mg/ml et de preference 0,1 k 0,3 mg/ml de compose 
selon la revendication 4 et qu'elle contient moins de 1 ml/l d'6thanol et moins de 15 ml/l d'agent tensioactif. 



12. Perfusion caracteris6e en ce qu'elle contient 1 mg/ml ou moins de compose selon la revendication 5 et qu'elle con- 
tient moins de 1 m!/l d'ethanol. 

30 

13. Compositions selon I'une des revendications 1 ou 2, caract6ris6es en ce que I'agent tensioactif est le cremophor. 



Claims 



35 1 . Compositions based on products of the taxane class, dissolved in a surfactant chosen from polysorbates, polyox- 
yethylene glycol esters and polyethoxylated castor oils, these compositions containing less than 5% of ethanol. 



2. Compositions according to claim 1 based on a product of the taxane class of formula (I) 




in which R represents a hydrogen atom or an acetyl radical and the symbol Rj represents a tert-butoxycarbo- 
55 nylamino or benzoylamino radical, dissolved in a surfactant chosen from polysorbates, polyoxy ethylene glycol 
esters and polyethoxylated castor oils, these compositions containing less than 5 % of ethanol. 



3. Compositions according to claims 1 and 2, characterized in that they contain less than 2 % of ethanol. 
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Compositions according to either of claims 2 and 3. characterized in that, in the compound of formula (I). R repre- 
sents hydrogen and R, atert-butoxycartwnylamino radical. 

Compositions according to either of claims 2 and 3, characterized in that, in the compound of formula (0. R repre- 
s sents an acetyl group and R, represents a benzoylamino radical. 

6. Compositions according to any one of claims 1 to 5. characterized in that they contain up to 200 mg/ml. and pref- 
eraWy up to 80 mg/ml, of compounds of formula (I). 
to 7. Composes according to claims 4 and 6. characterized in that they contain 20 to 80 mg/ml of compounds of for- 
mula (I). 

8. Compositions according to claims 5 and 6. characterized in that they contain 6 to 20 mg/ml of compounds of for- 
mula (I). 

" 9 Method for preparing the compositions according to any one of the preceding claims, characterized in that the 
Se pn^lSsofubilized inWranol. the surfactant is added and the elhanol .s then evaporated off. 

10 Metrrcdforpreparingthecomposi^ 

20 fep^ed b^tow addition ofthe active principle to a solution of the surfactant contammg 1 to 2 % of ethanol. 

11 Perfusion, characterized in that it contains less than 0.5 mg/ml. and preferably 0.1 1 to 

' accoS to claim 4. and in that rt contains less than 1 ml/1 of ethanol and less than 1 5 ml/l of surfactant 

25 12. Perfusion.characterizedinthatitcontains1 mg/ml or less of compound according to claim 5 and in that h contains 
less than 1 ml/l of ethanol. 

1 3. Compositions according to either of claims 1 and 2. characterized in that the surfactant is Cremophor. 
30 Patentanspruche 

1 Zusammensetzungen auf der Basis von Produkten aus der Wasse der Taxane in Lc-sung eines ° b ^ e ™^ n 
S au^X-Tr den Polysorbaten. den Estern von Polyoxyethylengiycolen und den polyethoxyl.erten 
Rizinusolen, wobei die Zusammensetzungen weniger als 5 % Ethanol enthalten. 
35 2. Zusammensetzungen nach Anspruch 1 auf der Basis eines Produktes aus der Wasse der Taxane der Fbrmel (0 




50 



55 3. 



in der R ein Wasserstoffatom Oder einen Acetylrest darstellt. das Symbol R 1 einen Rest tert-ButoxycartMnylamino 
^ e f B ^1^ovSbSeutet in Losung eines oberflachenaktiven Mittels. ausgewahlt unterden Polysorbaten. den 
tLl ZXwZZw* und 9 den po^ierten R-.inus6.en. wobei die Zusammensetzungen wen,- 
ger als 5 % Ethanol enthalten. 

Zusammensetzungen nach Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet. daB sie weniger als 2 % Ethanol enthal- 



ten. 



Zusammensetzungen nach irgendeinem der AnsprOche 2 Oder 3. dadurch gekennzei^net. daB in der Verbindung 
der Formel (I) R Wasserstoff ist und R, einen Rest tert-Butoxycarbonylam.no darsteltt. 
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5. Zusammensetzungen nach irgendeinem der Anspruche 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB in der Verbindung 
der Formei (I) R eine Acetylgruppe ist und einen Rest Benzoylamino darstellt 

6. Zusammensetzungen nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie bis zu 200 
mg/ml und vorzugsweise bis zu 80 mg/ml Verbindungen der Formei (I) enthalten. 

7. Zusammensetzungen nach Anspruch 4 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie 20 bis 80 mg/ml Verbindungen 
der Formei (I) enthalten. 

8. Zusammensetzungen nach Anspruch 5 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie 6 bis 20 mg/ml Verbindungen der 
Formei (I) enthalten. 

9. Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzungen nach irgendeinem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man den Wirkstoff in Ethanol auflOst, das oberflachenaktive Mittel hinzugibt und anschlie- 
Bend das Ethanol verdampft. ? ; / ' i\' - ^ * 

10. Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzungen nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zusammensetzung durch langsame Zugabe des Wirkstoffs zu einer Lfisung des oberflachenak- 
tiven Mittels, die 1 bis 2 % Ethanol enthalt, hergestellt wird. 

1 1 . Perfusion, dadurch gekennzeichnet, daB sie weniger als 0,5 mg/ml und vorzugsweise 0, 1 bis 0,3 mg/ml der Verbin- 
dung nach Anspruch 4 und weniger als 1 ml/I Ethanol sowie weniger als 15 ml/I oberflachenaktives Mittel enthalt. 

12. Perfusion, dadurch gekennzeichnet, daB sie 1 mg/ml oder weniger der Verbindung nach Anspruch 5 und weniger 
als 1 ml/I Ethanol enthalt. 

13. Zusammensetzungen nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das oberflachenaktive 
Mittel Cremophor ist. 
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